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与えた母体由来マウス仔の精巣周囲白色脂肪組織(epididymal white adipose tissue：e
WAT)における胎児プログラミングを介したマクロファージの形質変化が、成人期のインス
リン抵抗性を増悪させるメカニズムについて解析を行った。 
 8 週齢の雌野生型マウス（C57BL/6）に高脂肪食(high fat diet: HFD)または普通食(no
rmal diet: ND)を与えた。9 週齢時より交配を開始し、出産 5 週後の離乳時までそれぞれ
の食餌を継続した。母体から産まれたマウス仔は高脂肪食摂取母体由来マウス仔（Offspr
ing of HFD-fed dams:O-HFD 群）と普通食摂取母体由来マウス仔（Offspring of ND-fed
 dams:O-ND 群）とした。8 週齢時における表現形に明らかな差異はなく、2 ヶ月間の普通
食摂取後のインスリン抵抗性も両群間で同等であった。次に、インスリン抵抗性を惹起す
る目的で 8 週齢から高脂肪食負荷を開始し、2 ヶ月後の 16 週齢時におけるインスリン抵抗
性の評価ならびに eWAT の表現型変化を解析した。 
 O-HFD 群では O-ND 群に比べて、有意なインスリン抵抗性(ipITT、HOMA-IR)の増悪を認
めたが、体重や食餌摂取量は両群間で有意差を認めなかった。eWAT の HE 染色では O-HFD
群において脂肪細胞の大きさ、Crown-like structures(CLSs)の数が有意に増加し、eWA
T における F4/80、CCL2、ICAM−1 などの遺伝子発現レベルや炎症性マクロファージの集
積も有意に増加していた。また組織中の TNFα濃度は両群間で同等であったが、IL-1βの
蛋白濃度が O-HFD 群で有意に高値であった。さらに骨髄移植実験を実施したところ、O-N
D 由来の骨髄を移植した O-HFD 群では、耐糖能やインスリン抵抗性の有意な改善を認め




て検討した。MCC950 を投与した O-HFD 群では、非投与の O-HFD 群に比べ有意なインスリン
抵抗性の改善、脂肪細胞サイズや CLSs 数の減少、脂肪組織中 IL-1β濃度の低下を認め、O
-ND 群間で認めていた有意なインスリン抵抗性の増悪は MCC950 の投与により消失した。以
上より、インフラマソームの活性化が O-HFD 群におけるインスリン抵抗性増悪に関与して
いると考えられた。 
 古典的インフラマソーム活性経路では、活性型 caspase-1 が proIL-1βおよび gasdermi
n D(GSDMD)を切断する。GSDMD の切断された N 末端は細胞質膜に集積結合することで細孔
を形成し、IL-1β の細胞外放出に関与することが報告されている。そこで組織中の caspa
se-1 活性を調べたが、両群間で有意差は認めなかった。一方、非古典的インフラマソーム
活性経路である caspase-11 は GSDMD のみを切断するが、脂肪組織 caspase-11 活性は O-H
FD 群で有意に亢進していた。以上より O-HFD 群におけるインフラマソームの活性亢進には
caspase-11 由来の細孔形成増大が関与している可能性が示唆された。 
 続いて骨髄由来マクロファージ(BMDM)に対し LPS を用いてプライミングし、その後パル
ミチン酸(PA)刺激を行うことで、インフラソーム活性による細孔形成およびIL-1βの細胞
外放出を解析した。EtBr 染色を用いて細孔形成を観察したところ、PA 刺激前に LPS プライ
ミングを行った O-HFD 群において細孔形成が有意に増加しており、活性型 caspase-11(p2
6)も O-ND 群に比して有意に増加していた。同様に、PA 刺激前に LPS プライミングを行っ
た場合にのみ、上清中の IL-1β濃度が O-HFD 群で有意に増加していた。以上より、O-HFD
由来 BMDM において caspase-11 の活性が増強しており、さらに LPS プライミングが caspa
se-11 活性化の増強に関与していると考えられた。 
 本研究の結果より、母体の高脂肪食負荷が出生マウス仔の成体期におけるインスリン抵
抗性増悪に深く関与していることが示された。そのメカニズムとして、骨髄由来マクロフ
ァージの形質変化が非古典的経路である caspase-11 の活性を増強し、インフラマソーム
を介してインスリン抵抗性増悪に深く関与していることが示唆された。骨髄由来マクロフ
ァージのエピジェネティックな遺伝子発現修飾機構の詳細な解析は今後の検討課題である。 
母体の高脂肪食負荷による胎児プログラミングの研究は、慢性炎症を基盤病態とする多
様な疾患の発症に関与している可能性が報告されている。本研究の成果は、胎児プログラ
ミングによるマクロファージの形成変化の新たなメカニズムとして caspase-11 を介した
インフラマソーム活性に着目しており、インスリン抵抗性のみならず慢性炎症を基盤病態
とする心血管疾患を始めとした様々な疾患の発症を制御する新たな先制医療の構築に繋が
る可能性を包含していると考えられた。 
